























研究成果の概要（和文）：Tsc-22 の ES 細胞増殖抑制機構を検討したところ、Tsc-22 は転写因子
c-Myc、Oct4 と結合し、細胞増殖因子 p21 の発現を増強することを明らかにした。また Tsc-22
は ERas に結合することで、PI3-Akt 経路を抑制することも重要であることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Tsc-22 inhibits ES cell proliferation with maintaining the 
pluripotency. By analyzing the transcriptional factors that interact with Tsc-22 among 
Yamanaka factors (Oct4, c-Myc, Klf4 and Sox2), we found that Tsc-22 interacts c-Myc and 
Oct4. Tsc-22 suppresses the c-Myc / Oct4-mediated inhibition of p21 promoters. 
Furthermore, Tsc-22 interacts with ERas and inhibits PI3 kinase-Akt pathway. 
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cdk inhibitor (p21 や p15)の転写活性化を
抑制することで細胞の増殖を促進する。我々
は、Transforming growth factor-β (TGF-β)
によって誘導される遺伝子を検索する過程
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化細胞株 HaCaT は 10%FBS 、 penicillin 
streptomycin solution を添加した DMEM を用
いて 37℃, 5% CO2 の条件下で培養した。ES
細胞はLeukemia inhibitory factor, 10%FBS、
penicillin streptomycin solution を添加し
た GMEM を用いて 37℃, 5% CO2の条件下で培
養した。 
【遺伝子導入】HaCaT-Tsc-22 安定発現株は、




【細胞増殖曲線】Tsc-22 安定発現株、を 12 




【Luciferase Assay】293T 細胞を 24 well 
plate に撒き、翌日 FuGENE6 を用いて遺伝子
導入を行い、24 時間培養した。各 well から
細胞培養液を除去し、lysis buffer を 200 ml
加え、20 分間振盪した。細胞溶解液を 1.5ml
チューブに移し、遠心後、上清を 96 well 
plate に 15 ml ずつ入れ、発光基質として 50 
ml の Luciferase Assay Reagent を用いて発
光させ、Micro Lumat Plus で発光量を測定し
た。遺伝子導入の効率を補正するために
CH110 を同時に遺伝子導入しておき、上清を
96 well plate に 30 ml ずつ分注し、そこに
等量の 2 x β-gal を混和させた。その後、37℃
で 30 分間反応させ、分光光度計を用いて吸
光度 (405 nm) を測定した。 
 
４．研究成果 

























する。また c-Myc は E-box を介した転写を活
性化する。そこで hTERT プロモーターを用い



















































ける Tsc-22 の役割について検討した。ES 細
胞への遺伝子導入は supertransfection 法を
用い、未分化状態における ES 細胞の増殖に






















 山中らは ES 細胞の初期化を誘導する転写
因子として、Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc の４
つの転写因子を同定した。Tsc-22 は c-Myc と
結合することから、その他３つの因子との相
互作用についても検討した。すると Tsc-22













上のことから ES細胞における Tsc-22 の増殖
抑制作用には c-Myc, Oct4 による p21 プロモ
ーターの抑制作用の解除が重要であると考
えられた。また Tsc-22 は c-Myc による Oct4
の抑制を阻害し、Oct4 による未分化性の維持
作用に関与していると考えられた。現在
Tsc-22 を ES 細胞でノックダウンする実験系
を確立し、Tsc-22 をノックダウンした際に細
胞増殖や分化にどのような影響がもたらさ
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